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BASIC -ABSTRACT: 

The prepn. of a gel of polyvinyl alcohol (PVA) comprises (a) using a 
PVA-soln. 

with degree of hydrolysis at least 99 wt.%; (b) adding 10-60 wt . % of a 
non-aq. 

dissolved additive contg. OH or NH2 gps.; (c) carrying out the gelling 
at 

temps, of at least -1 deg.C avoiding the use of a freezing process. 

The gelling is carried out in a mould, at room temp. The PVA soln. is 
completely saponified before gelling. The process is carried out in 
the 

presence of glycerine, glycol or sucrose as an additive, esp. in an 
amt .of 

20-50 (esp. pref. 30-40) wt.%. ' 

USE - The gels can be used e.g. in medicine as temporary replacement 
skin, 

cooling poultices, implants, coatings with an anaesthetic effect, 
cartilage 
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replacement or as carrier for active ingredients. They can also be 
used for 
contact lenses. 

ADVANTAGE - The gels have a stability comparable to the maximum 
stability of 

gels obtd. by repeated freezing and thawing processes. The addition of 
the OH 

- or NH2 gp. contg. cpd. achieves this aim. The gels have better 
homogeneity 

than those prepd. by freezing and controlled thawing and or thus of 
better 

transparency. 
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© Gef aus Polyvinyialkohol und Verfahren zu seiner Herstellung 

@ Verfahren zur Herstellung elnes Gels aus Polyvinyialkohol 
(PVA) mit folgenden Verfahrensschritten: 

— Verwendung einer PVA-Ldsung mit elnem Hydrolysegrad 
von £ 99 Gew.-% 

— Zugabe von 10— BO Gew.-% etnas nlchtwfiBrlge OH- bzw. 
NHj-Gruppen enthaltenden geldsten Zusatzstoffes 

— Durchfuhrung der Gelierung bet Temperaturen > 0°C. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines Gels aus Polyvinylalkohol sowie ein nach diesem 
Verfahren hergestelltes Polyvinylalkohol-GeL 

Es ist bekannt, daB Polyvinylalkohol (PVA) enthalten- 
de Ldsungen beim Stehenlassen eine Viskositatserhd- 
hung zeigen. Es ist auch bekannt, daB sich PVA-Ldsun- 
gen zu einem Gel umwandeln lassen, wenn die Ldsung 
eingefroren und anschlieBend wieder aufgetaut wird 
(FR 2 107 711 A). Die so hergestellten Gele weisen ailer- 
dings eine relativ geringe Festigkeit auf. 

Durch EP 0 107 055 Bl ist es ferner bekannt, die Fe- 
stigkeit der durch Gefrieren hergestellten PVA-Gele 
dadurch zu erhdhen, daB der Einfrier- und Auftauvor- 
gang wenigstens einmal, vorzugsweise zwei- bis fOnfmal 
wiederholt wird. Dabei wird eine PVA-Ldsung mit ei- 
n m Verseifungsgrad von > 95 mol-%, vorzugsweise 
von 3: 8 mol-% verwendeL Die obere Grenztempera- 
tur ftir das Gefrieren der Ldsung betr&gt — 3°C, die 
AbkQhlrate kann zwischen 0,l°Cymin und 50°C/min lie- 
gen, die Auftaurate zwischen l°C/min bis 50°G/min. 
Das eingesetzte PVA hat einen Polymerisierungsgrad 
vom mindestens 700. Die Konzentration des PVA in der 
Ldsung sollte tiber 6 Gew.-% liegen und liegt vorzugs- 
weise zwischen 6 und 25 Gew.-%. Das durch das mehr- 
fach wiederholte Einfrieren und Auftauen hergestellt 
PVA-Gel hat eine gute mechanische Festigkeit und ei- 
nen hohen Wassergehalt, der auch unter mechanischer 
Belastung beibehalten wird. Das hergestellte Gel ist 
hochelastisch, nicht toxisch und laBt sich fOr viele, insbe- 
sondere medizinische Anwendungen einsetzen. Dem 
Gel kdnnen verschiedene Substanzen und Materialien 
beigemischt werden, die einerseits die Festigkeit erhd- 
hen kdnnen, z. B. Glycol, Glycerin, Saccharose, Glucose, 
Agar, Gelatine, Methylcellulose usw. Durch Zugabe von 
Wirkstoffen, wie beispielsweise Heparin, kdnnen medi- 
zinische Anwendungen verwirklicht werden, bei denen 
der Wirkstof f kontinuierlich und gleichmaBig uber iange 
Zeit aus dem Gel abgegeben wird. Das Gel kann ferner 
mit Mikroorganismen und Enzymen versetzt werden, 
urn ein biologisch aktives System zu schaffen. 

Durch die US-PS 4 663 358 ist es bekannt, der waBri- 
gen Polyvinylalkoholldsung organische Losungsmittel 
hinzuzufOgen, um so den Gefrierpunkt der Ldsung ab- 
zusenken. Dadurch wird erreicht, daB bei Gelierungs- 
temperaturen, die unter — 10°C, vorzugsweise bei etwa 
— 20° C, liegen, ein Gefrieren des Wassers vermieden 
wird, wodurch ein homogeneres und damit transparen- 
teres Gel erreicht wird. Die niedrige Gelierungstempe- 
ratur wird fur die Bildung feinkristalliner Gele durchge- 
fuhrt, die eine ausreichende mechanische Festigkeit ha- 
bere 

Die Verwendung der PVA-Gele in der Praxis wird 
hSufig dadurch behindert, daB das Herstellungsverfah- 
ren aufwendig und zeitraubend ist und das hergestellte 
Gel hinsichtlich seiner Homogenitat Nachteile aufweist 

Ausgehend von der Problemstellung, diese Nachteile 
zu vermindern, weist das erfindungsgemaBe Verfahren 
zur Herstellung eines Gels aus PVA die folgenden Ver- 
fahrensschritte auf: 

— Verwendung einer PVA— Ldsung mit einem 
Hydrolysegrad von ^ 99 mol-% 

— Zugabe von 10—60 Gew.-% eines nichtwasseri- 
ge OH- bzw. NH2-Gruppen enthaltenden geldsten 
Zusatzstoffes und 

— Durchfuhrung der Gelierung bei Temperaturen 



> 0°C unter Vermeidung eines Gefriervorganges. 

ErfindungsgemaB wird das PVA-Gel somit ohne eine 
Absenkung der Temperatur auf unter 0°C hergestellt 
5 Oberraschenderweise weisen die erfindungsgemaBen 
Gele dennoch eine Stabilitat auf, die mit der maximalen 
Stabilitat, die durch wiederholte Gefrier- und Auftau- 
vorgange erzielbar ist, vergleichbar ist Dieses flberra- 
schende Ergebnis wird durch die Zugabe wenigstens 

10 eines Zusatzstoffes erzielt, der nichtwaBrige OH- bzw. 
NH2-Gruppen enthalt Es ist an sich bekannt, einer 
PVA-Ldsung vor dem Gelieren derartige Zusatzstoffe, 
wie Glycerin, Glykol, Saccharose oder Glucose hinzuzu- 
fugen, um die Festigkeit zu verbessern. Es ist jedoch 

is uberraschend, daB erfindungsgemaB durch Zugabe die- 
ser oder anderer geeigneter Zusatzstoffe, wie beispiels- 
weise Harnstoffe, die Gelierung zu vergleichbar festen 
Gelen gelingt, wenn bei Gelierungstemperaturen iiber 
0° C gearbeitet wird. 

20 Das erfindungsgemaB hergestellte Gel weist eine gu- 
te Homogenitat auf, da Gefriervorgange vermieden 
werden. Aufgrund der hohen Homogenitat gelingt es, 
ein Gel mit einer guten Transparenz herzustellen. Dies 
ist beispielsweise fiir die Verwendung eines PVA-Gels 

25 zur Herstellung von Kontaktlinsen von erheblicher Be- 
deutung. 

Die Gelierung des erfindungsgemaBen PVA-Gel 
kann in einer Form vorgenommen werden, um dem Gel 
eine gewOnschte Form zu verleihen. Es ist aber auch 

30 mdglich, eine voriaufige Formgebung durch eine schnei- 
le, auf einem anderen Mechanismus beruhende Gelie- 
rung durchzufuhren, um die Gelierung des PVA inner- 
halb der so hergestellten Form vorzunehmen. Ein Bei- 
spiel hierfur ist die Zugabe von Natriumalginat zur 

35 PVA-Ldsung und Eintropfen der Ldsung in ein Calcium- 
chloridbad. Durch die bekannte Vernetzungsreaktion 
von Natriumalginat mit den Calciumionen entstehen 
Kugeln, in denen PVA-Ldsung fixiert ist Innerhalb die- 
ser Kugeln kann das PVA-Gel gelieren. 

40 Die Gelierung kann erfindungsgemaB bei Raumtem- 
peratur vorgenommen werden. Es ist aber auch mdg- 
lich, den GelierungsprozeB durch eine Abkuhlung und 
eine kontrollierte Temperaturanhebung zu beschleuni- 
gen. 

45 Es ist far die Stabilitat des hergestellten Gels vorteil- 
haft, wenn das PVA zu praktisch 100% verseift ist Dies 
kann dadurch sichergestellt werden, daB die PVA-Ld- 
sung vor der Gelierung vollstandig nachverseif t wird. 
Die Konzentration der PVA-Ldsung kann zwischen 5 

so und 25Gew.-% liegen. Der die nichtwaBrigen OH- 
Gruppen enthaltende geldste Zusatzstoff kann einen 
Anteil zwischen 10 und 60Gew.-%, bevorzugt einen 
Anteil zwischen 30 und 40 Gew.-%, aufweisen. 
Soil eine Temperaturabsenkung vorgenommen wer- 

55 den, kann zugleich eine Formgebung erfolgen, indem 
die Temperaturabsenkung durch Eintropfen der PVA- 
Ldsung in eine temperierte, hydrophobe Flussigkeit er- 
folgt Die anschlieBende Temperaturerhdhung wird vor- 
zugsweise mit einer Temperatur anstiegsrate von ^ 3°C 

60 pro Stunde vorgenommen. 

Aus dem hergestellten Gel wird der Zusatzstoff, bei- 
spielsweise Glycerin, vorzugsweise herausgewaschen, 
so daB das Gel keinen Glycerinanteil mehr enthalt 
Durch Zugabe von wirksamen Stoffen oder Materia- 

65 lien in die PVA-Ldsung kdnnen diese in dem Gel einge- 
schlossen werden, so daB die Herstellung von Biokataly- 
satoren, Systemen zur kontrollierten kontinuierlichen 
Abgabe von Wirkstoffen usw. realisiert werden kdnnen. 
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Eine besondere Ausbildung des Gels zu einem unmit- 
telbar verwendbaren Produkt ist dadurch moglich, daB 
das Gel in Schichten mit unterschiedlichen Festigkeiten 
hergestellt wird. Die Einstellung der unterschiedlichen 
Festigkeiten kann durch unterschiedlich Konzentratio- 5 
nen der PVA-L8sung, durch unterschiedliche Konzen- 
trationen des Zusatzstoffes sowie durch unterschiedlich 
starke Abkuhlungen und/oder unterschiedlich schnelle 
Temperaturanstiegsraten hergestellt werden. 

Zur Herstellung eines solchen Produktes karin bei- 10 
spielsweise eine Gelierforrn mit entfernbaren Zwischen- 
w&nden verwendet werden. 

Ist erwflnscht, ein erfindungsgemaBes Gel mit kleben- 
den Eigenschaften herzustellen, gelingt dieses — ohne 
St6rung der Gelierung — durch Zusatze von Polyvinyl- is 
pyrrolidon, Karaya, Starke o. a* Das erfindungsgemaBe 
Gel kann unter anderem im medizinischen Bereich als 
temporarer Hautersatz, Kuhlauflage, Implantat, Abdek- 
kung mit einer anasthesierenden Wirkung, Knorpeler- 
satz oder als Wirkstoffdosierer verwendet werden. 20 

Beispiel 1 

Eine L6sung aus 60 ml Wasser, 40 ml Glycerin und 
6,8 g einer PVA-Suspension (Mowiol 28.99 der Hoechst 25 
AG) werden mit 1,8 ml einer 15 Gew.-%igen NaOH-L6- 
sung zur nachtraglichen Hydrolyse des PVA versetzt 
und eine Stunde lang auf 90° C erhitzt, damit sich alles 
PVA kSst und komplett hydrolisiert Die Ldsung wird 
neutralisiert und auf Raumtemperatur abgekOhlt Die 30 
L5sung wird mit einer Spritze einen temperierten Reak- 
tor getropft, in dem sich auf 1°C temperiertes Silikondl 
geringer Viskositat befindet Nachdem die PVA-Hydro- 
gelperlen viereinhalb Stunden bei 1°C zum Gelieren in 
Silikon6l belassen wurden, bleiben sie weitere 17 Stun- 35 
den bei langsam ansteigender Temperatur zum Aushar- 
ten im Ol. Hierbei entstehen elastische, durchscheinende 
diskrete PVA-Hydrogelperlen mit einem Durchmesser 
von ca. 2 bis 3 mm. 

40 

Beispiel 2 

Eine Ldsung aus 10% PVA-Suspension (Mowiol 2839 
mit einem Vernetzungsgrad von 1500), 45% Glycerin 
und 45% Wasser wird mit 0,4 g NaOH versetzt und 45 
15 Minuten bei 120°C autoklaviert Diese Ldsung wird 
mit konzentrierter Salzsaure neutralisiert und auf 30° C 
abgekOhlt Die Ldsung kann in beliebige Fbrmen gegos- 
sen werden. 

Nach 6 bis 10 Stunden Lagerung bei Raum tempera- 50 
tur ist das Gel ausgehartet und kann in kleine Wurfel 
zerschnitten werden. Aus den WOrfeln kann das Glyce- 
rin durch mehrmaliges Waschen entfernt werden. 

Beispiel 3 55 

Bei der Herstellung gemaB Beispiel 2 wird vor dem 
EingieBen der neutralisierten Ldsung in die Formen 
10% eines Biokatalysators zugesetzt, so daB die herge- 
stellten Wfirfel nach dem Auswaschen des Glycerins 60 
direkt als Katalysator eingesetzt werden kdnnen. 

Beispiel 4 

Die mit dem Biokatalysator (z. B. Backerhefe) gemaB 65 
Beispiel 3 versetzte Ldsung wird zusammen mit Na-AJ- 
ginat in ein Vernetzerbad, b stehend aus CaCb getropft 
Es entst hen unmittelbar beim Eintropf n Ca-Alginat- 
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Perien, die 6 bis 10 Stunden bei Raumtemperatur gela- 
gert werden. 

Die in den Beispielen verwendete PVA-Suspension 
(Mowiol 28.99) weist einen Verseifungsgrad von < 99% 
auf. Wird in den Beispielen 1 bis 4 die Nachverseifung 
mit NaOH nicht durchgef Uhrt, also die PVA-Ldsung mit 
dem Verseifungsgrad von < 99% verwendet, entsteht 
eine Festigkeit der hergestellten Perien, die etwa nur 
noch 70% der Festigkeit der nachverseiften PVA-Ld- 
sung aufweist Als Festigkeit wird dabei eine der Druck- 
verformung der Perien entgegengerichtete Gegenkraft 
gemessen. 

Zum Vergleich des E-Moduls und der maxiraalen 
Dehnimg wurden vier PVA-Gelproben hergestellt, 
namlich 

A: 7% PVA (Mowiol 28.99), 3fach gefrostet, Durchmes- 
ser 2,3 mm 

B: 7% PVA (Mowiol 28.99), 3fach gefrostet, Durchmes- 
ser 3,8 mm 

C: 7% PVA (Mowiol 28.99), 3fach gefrostet, Durchmes- 
ser 5,5 mm 

D: 7% PVA (Mowiol 2839% mit 30% Glycol, bei Raum- 
temperatur geliert, Durchmesser 5,0 mm. 

Die Gelstrange wurden mit Gewichten belastet und 
dadurch gelangt Bei einer Dehnung bis 25%, also auf 
125% der Ursprungslange, haben sich alle PVA^Gel- 
strange rein elastisch verhalten. Bei starkeren Ausdeh- 
nungen setzt zunehmend eine plastische, irreversible 
Langenandenmg ein. Erst bei einer Dehnung urn die 
drei- bis dreieinhalbfache Lange zerreifien alle PVA- 
Gelstrange, Der bei der Dehnung im'rein elastischen 
Bereich gemessene Elastizit&tsmodul ist fiir alle vermes- 
senen PVA-Gelstrtnge (A — D) 0,03 bis 0,04 N/mm 2 . Der 
E-Modul von technischem Gummi liegt zwischen 1 und 
5 N/mm 2 , Polyethylen besitzt hingegen ein Elastizitats- 
modul von 100 N/mm 2 . Da kleine E-Module eine hohe 
Dehnfatugkeit bedeuten, besitzen die PVA-Gele eine 
hohe Elastizitat 

Das bei Raumtemperatur gelierte Gel D steht dabei 
den dreifach gefrosteten Gelen A,B,C nicht nach. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Gels aus Polyvi- 
nylalkohol (PVA) mit folgenden Verfahrensschrit- 
ten: 

— Verwendung einer PVA-Ldsung mit einem 
Hydrolysegrad von 5: 99 Gew.-% 

— Zugabe von 10— 60Gew.-% eines nicht- 
waBrige OH- bzw. NH2-Gruppen enthalten- 
den geldsten Zusatzstoffes 

— DurchfOhnmg der Gelierung bei Tempera- 
turen > 0°C 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Gelie- 
rung in einer Form durchgefiihrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die 
Gelierung bei Raumtemperatur vorgenommen 
wird. 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, bei 
dem die PVA. L5sung vor der Gelierung vollstan- 
dig nachverseift wird. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4 
unter Verwendung von Glycerin, Glycol oder Sac- 
charose als Zusatzstoff. 

6. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1 bis 5, bei 
dem der Anteil des Zusatzstoffes zu 20 bis 
50 Gew.-% bestimmt wird. 

7. Verfahr n nach Anspruch 6, bei dem der Anteil 
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des Zusatzstoffes 30 bis 40 Gew.-% betragt. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 7, bei 
dem zur Durchfuhrung der Gelierung eine Tempe- 
raturabsenkung vorgenommen wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem die Tempe- 5 
rarurabsenkung durch Eintropfen der PVA-Ldsung 

in eine temperierte, hydrophobe FlQssigkeit erfolgt 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, bei dem eine 
anschlieBende Temperaturerhdhung auf Raumtem- 
peratur mit einer Temperaturanstiegsrate von ^ 10 
3° C/h vorgenommen wird 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
bei dem der Zusatzstoff nach der Gelierung aus 
dem Gel herausgewaschen wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 15 
bei dem vor der Gelierung wirksame Stoffe oder 
Materialien zum Einschlufl in das Gel hin zugege- 
ben werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, bei dem vor der 
Gelierung biologisch aktive Zellen oder Enzyme 20 
hinzugegeben werden. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, in 
dem das Gel in Schichten unterschiedlicher Festig- 
keiten hergestellt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die unter- 25 
schiedlichen Festigkeiten durch unterschiedliche 
Konzentrationen der PVA-L5sung hergestellt wer- 
den. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, bei dem 
unterschiedliche Festigkeiten durch unterschiedli- 30 
che Konzentrationen des Zusatzstoffes hergestellt 
werden. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 16, 
bei dem unterschiedliche Festigkeiten durch unter- 
schiedltch starke Abkuhlungen und/oder unter- 35 
schiedliche hohe Temperaturanstiegs raten herge- 
stellt werden. 

18. Polyvinylalkohol-Gel, hergestellt nach einem 
Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 13. 

19. Polyvinylalkohol-Gel nach Anspruch 18 mit ein- 40 
geschlossenen biologisch aktiven Substanzen, wie 
Zellen oder Enzyme. 

20. Polyvinylalkohol-Gel nach Anspruch 18 mit ein- 
geschlossenen medizinischen Wirkstoffen. 
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